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Treinamento resistido reduz 
inflamação em músculo esquelético 
e melhora a sensibilidade à 
insulina periférica em ratos obesos 
induzidos por dieta hiperlipídica 
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RESUMO
Objetivo: Investigar em ratos obesos o efeito da prática de exercício resistido sobre a sensibilida-
de à insulina e sobre a expressão de citocinas pró-inflamatórias e de transportador de glicose em 
músculo solear. Materiais e métodos: Ratos Wistar alimentados com dieta hiperlipídica (grupos 
obesos) foram submetidos ao protocolo de exercício tipo jump squat. A sensibilidade à insulina 
e a expressão gênica de Tnf-α, SOCS3 e GLUT4 foram comparadas entre os grupos obesos se-
dentários (OS) e exercitados (OE) e controles sedentários (CS) e exercitados (CE). Resultados: 
A sensibilidade à insulina estava reduzida no grupo OS e elevada no OE. Os conteúdos de 
RNAm de Tnf-α e de SOCS3 estavam aumentados no músculo esquelético do grupo OS e redu-
zidos no OE. O conteúdo proteico e de RNAm de GLUT4 não diferiu entre os grupos. Conclu-
são: O exercício resistido reverte o quadro de resistência à insulina periférica e de inflamação 
no músculo esquelético de obesos induzidos por dieta. Arq Bras Endocrinol Metab. 2011;55(2):155-63
Descritores
Dieta hiperlipídica; exercício resistido; sensibilidade à insulina; GLUT4; Tnf-α; SOCS3
ABSTRACT
Objective: To determine if resistive exercise protocol can modulate Tnf-α, SOCS3 and glucose 
transporter GLUT4 genes expression in skeletal muscle, and peripheral insulin sensitivity in 
obese rats induced by hyperlipidic diet. Materials and methods: Wistar obese rats induced 
by hyperlipidic diet were subjected a resistive exercise protocol as jump squat. Insulin sensi-
tivity and mRNA content of Tnf-α, SOCS3 and GLUT4 were assayed and compared among the 
groups: obese sedentary (OS) and exercised (OE), control sedentary (CS) and exercised (CE). 
Results: The mRNA content of Tnf-α and SOCS3 has increased in skeletal muscle from OS and 
has decreased in OE group. The protein and GLUT4 mRNA contents were correlated but they 
did not change among the groups. Peripheral insulin sensitivity has increased in the OE compa-
red to OS group. Conclusion: The resistive exercise reverses the peripheral insulin resistance 
and the inflammatory state in skeletal muscle from diet-induced obese rats. Arq Bras Endocrinol Metab. 
2011;55(2):155-63
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INTRODUÇÃO
A obesidade é considerada uma epidemia mundial presente em países desenvolvidos e em desenvolvi-
mento. Embora os mecanismos precisos que correlacio-
nam a obesidade com a resistência à insulina e diabetes 
melito tipo 2 ainda não estejam definidos, provavel-
mente se relacionam à produção de vários fatores deri-
vados dos adipócitos que atuam no fígado, no músculo 
ou no próprio tecido adiposo, comprometendo a ação 
da insulina (1).
Em modelos de obesidade, a resistência à insulina 
está associada à redução da expressão de transportador 
de glicose (GLUT4) e/ou prejuízo na via de sinaliza-
ção da insulina em músculo esquelético e tecido adipo-
so (2), o que está associado a um quadro de inflama-
ção subclínica característico da obesidade, resultante da 
maior circulação de fatores pró-inflamatórios como o 
fator de necrose tumoral (Tnf-α), interleucina-1b (IL-
-1b), entre outros (3).
A relação entre o aumento da expressão de Tnf-α 
e os prejuízos na sensibilidade à insulina no músculo 
esquelético já foi demonstrada em animais in vitro (4) e 
in vivo (5) e em humanos in vivo (6). O Tnf-α reduz a 
sinalização da insulina e promove fosforilação do subs-
trato do receptor de insulina (IRS-1) em resí duos de 
serina e treonina, prejudicando a propagação do sinal 
da insulina para captação de glicose em tecidos insuli-
no-dependentes (7).
Além disso, o aumento da expressão de Tnf-α pode 
levar à resistência à insulina por indução da expressão de 
proteína supressora de sinalização de citocinas (SOCS) 
(8). A proteína SOCS é induzida por diversas citoci-
nas, em vários tecidos, de maneira tecido-específica e 
citocina-específica.
Embora a SOCS seja uma proteína originalmente 
pertencente à via de sinalização de citocinas, foi mostra-
do recentemente que ela também pertence ao circuito 
de sinalização da insulina (9). Quando expressa, a Socs3 
localiza-se no citoplasma em condições basais. Após o 
tratamento com insulina, foi observado seu desloca-
mento para a membrana plasmática, onde pode intera-
gir com o receptor da insulina, atuando negativamente 
na sinalização do hormônio (9).
O treinamento resistido (TR), assim como o trei-
namento aeróbio, também está associado à redução do 
risco de doenças relacionadas a baixo grau de inflama-
ção, tais como aterosclerose, obesidade e resistência à 
insulina (10).
O regulamento de adaptação do músculo esquelé-
tico ao exercício resistido é orquestrado por uma com-
plexa rede de cinases e fosfatases sujeitas a um elevado 
grau de regulação por retroalimentação, cruzamento 
de vias de sinalização e ativação transitória (11).
Em longo prazo, o TR pode diminuir os níveis ba-
sais de citocinas que desempenham papel negativo no 
metabolismo da glicose (12). No entanto, dados da li-
teratura ainda não são conclusivos quanto ao efeito do 
exercício sobre as concentrações plasmáticas e muscu-
loesqueléticas de citocinas (13).
A maioria dos relatos dos efeitos do exercício na 
modulação de citocinas são provenientes de estudos 
envolvendo treinamento aeróbio (14,15). Em contras-
te, as provas sobre a relação entre exercício resistido e 
inflamação são mais limitadas (16). As respostas fisioló-
gicas e o padrão de citocinas liberadas pelo músculo no 
exercício aeróbio são diferentes dos obtidos em exercí-
cio resistido (17).
A literatura aponta um efeito redutor na expressão 
de Tnf-α em tecido muscular esquelético em resposta 
aguda (18) ou crônica (19) à atividade física resistida. 
No entanto, os efeitos do TR no conteúdo de Tnf-α 
dependem do compartimento em que a mensuração é 
realizada: no plasma ou no tecido muscular (proteína 
ou expressão de RNAm) (20).
Relatos da literatura são controversos quanto ao 
efeito do TR sobre o Tnf-α. Alguns estudos mostram 
ausência (21-23), outros, diminuição (19) ou aumento 
(24) na concentração plasmática e/ou expressão gênica 
dessa proteína.
No entanto, estudos que avaliem o efeito do TR na 
modulação de marcadores inflamatórios envolvidos no 
prejuízo da cascata de sinalização da insulina em tecido 
muscular esquelético são escassos na literatura. Nesse 
contexto, este estudo pretende identificar os efeitos que 
o exercício físico resistido exerce sobre a expressão de 
citocinas pró-inflamatórias em músculo esquelético so-
lear envolvidas no prejuízo da sensibilidade à insulina 
decorrente da obesidade.
MATERIAIS E MÉTODOS
Animais
Ratos Wistar com 2 meses de idade (180-200 g), pro-
venientes do Biotério Central da Unesp – Campus Bo-
tucatu, foram utilizados neste estudo. Os animais foram 
mantidos no biotério de experimentação na Unesp – 
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Campus Presidente Prudente, sob condições padroni-
zadas de temperatura (22 ± 2ºC) e ciclo claro/escuro 
(12/12 horas diárias).
Os procedimentos experimentais utilizados no pre-
sente estudo foram aprovados pelo Comitê de Ética em 
Experimentação Animal da Unesp – Campus Presiden-
te Prudente, processo nº 15/2009.
Desenho experimental
Os animais foram distribuídos em quatro grupos: con-
trole sedentário (CS), controle exercitado (CE), obeso 
sedentário (OS) e obeso exercitado (OE).
Os animais controles foram alimentados com ração-
-padrão (marca SUPRA LAB – Alisul Ind. Alimentos 
Ltda., São Leopoldo/RS; com composição de 25% de 
proteínas, 3% de lipídeos, 18% de fibras, 11% de material 
mineral, 2% de cálcio e 0,5% de fósforo) e água forneci-
da ad libitum. Os grupos OS e OE foram alimentados 
com uma dieta hiperlipídica adaptada de Lamas e cols. 
(2004), composta por: bacon, mortadela, salsicha, bo-
lacha, refrigerante e ração-padrão, numa proporção de 
aproximadamente 2:2:2:1:1:1, respectivamente, numa 
composição de 28% de carboidratos, 13% de proteínas 
e 59% de lipídeos, a partir do segundo mês de vida (25). 
O peso corpóreo (PC) dos animais foi registrado sema-
nalmente. 
Após dois meses de dieta hiperlipídica, com 4 me-
ses de idade, os animais dos grupos exercitados (CE e 
OE) foram submetidos a um protocolo de treinamen-
to resistido. Os animais passaram por uma semana de 
adaptação antes do início do protocolo de treinamento 
resistido e os animais que resistiram à atividade foram 
distribuídos nos grupos sedentários (CS e OS). O trei-
namento resistido foi realizado seguindo o modelo de 
força proposto por Tetsuro Tamaki e cols. (26), com 
algumas adaptações. O aparelho foi projetado de ma-
neira que o animal ficava imobilizado por um colete 
adaptado sobre uma plataforma metálica. A estimula-
ção elétrica foi realizada utilizando clipe metálico que 
envolvia a extremidade da cauda do animal e estava li-
gado a um eletroestimulador do tipo Dualpex 961, da 
Quarker, calibrado pelo Inmetro (Instituto Nacional 
de Metrologia, Normalização e Qualidade Industrial). 
Os parâmetros utilizados foram: frequência de 1 Hz, 
duração de 0,3 s com intervalo de 2 s entre cada esti-
mulação elétrica, e a intensidade foi ajustada de maneira 
que o animal executasse o movimento, variando de 3 
a 6 mA. Esses parâmetros foram adotados por serem 
pulsos bidirecionais de média nula, não apresentando 
efeitos eletrolíticos, permitindo aplicações de longa du-
ração sem risco de lesão dos tecidos.
Com essa estimulação, o rato realizou o movimen-
to de extensão completa da pata (joelho e tornozelo), 
levantando uma carga que era posicionada na parte 
posterior do colete. Os animais realizaram três séries 
de 12 repetições, três vezes por semana, durante seis 
semanas. Foram realizadas três sessões de adaptação ao 
treinamento na primeira semana sem incremento de 
carga: uma, duas e três séries de 12 repetições do pri-
meiro ao terceiro dia, respectivamente. Nas primeiras 
duas semanas, os animais realizaram o treinamento sem 
incremento de carga. A partir da terceira semana, uma 
carga equivalente a 50% do PC foi imposta até o final 
do protocolo de treinamento resistido. A carga foi ajus-
tada semanalmente de acordo com as variações do PC.
Teste de tolerância à insulina (ITT)
Para a avaliação da sensibilidade à insulina, os animais 
foram submetidos ao teste de tolerância à insulina in 
vivo. Nesse teste foi administrada insulina na dose de 
50 μU/100 g de peso corpóreo na veia peniana e foi 
analisada a concentração de glicose sérica em diferentes 
tempos de coleta de sangue (0 – tempo basal a 16 mi-
nutos) após a administração da insulina.
Esse teste foi realizado uma semana antes do sacri-
fício, sendo utilizados quatro ratos de cada grupo, os 
quais foram anestesiados com xilasina e quetamina (0,3 
mg/kg de peso corpóreo). A glicemia foi determinada 
por glicosímetro (Biocheck, Brasil).
Coleta do material
Após 24 horas da última sessão de treinamento, os ani-
mais foram submetidos a duas horas de jejum e foram 
sacrificados por meio de anestésico (mistura de xilasi-
na e quetamina – 60 mg/kg do peso corporal de cada 
componente) por via intraperitoneal. Em seguida, fo-
ram retirados o músculo esquelético sóleo e o tecido 
adiposo branco periepididimal (TA).
Quantificação do RNA
O RNA total das amostras do músculo sóleo foi isolado 
com Brazol (LGCBio Biotecnologia, Brasil), seguindo 
as recomendações do fabricante. As concentrações de 
RNA foram determinadas pela absorbância a 260 nm. 
A pureza do RNA foi determinada mediante o cálculo 
da relação de absorbância a 260 e 280 nm, bem como 
por coloração por brometo de etídio.
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Para transcrição reversa, 5 μg de RNA total foram 
submetidos às reação de transcrição reversa com primers 
randômicos para a síntese de uma fita de DNA comple-
mentar ao mRNA (cDNA). Posteriormente, foi realiza-
da a amplificação dos fragmentos dos genes do GLUT4 
(Slc2a4) (sense 5’ – CCCCTCCAGGGCAAAGGAT – 
3’, antisense: 5’ – TCCTGGAGGGGAACAAGAA – 3’), 
da SOCS3 (sense: 5’ – CCTTTGAGGTTCAGGAGCAG 
– 3’; antisense: 5‘ GTAGCCACGTTGGAGGAGAG – 
3’) e do Tnf-α (sense: 5’ – AAGATGTCTCAGGCC-
TCC – 3’; antisense: 5’ – AGACAGCTTCCCAACGAT 
– 3’) por meio da reação de polimerização em cadeia 
(PCR). Os produtos amplificados foram então subme-
tidos à eletroforese em gel de agarose (EtBr) e visuali-
zados com iluminação UV (Kodak Molecular Imaging 
Software Version 4.0, 2-User e Eletronic UV Transillu-
minator Ultra. Lum. Inc.). Para a análise densitométrica 
das bandas obtidas, foi utilizado o software Scion Image 
(Scion Corporation, Frederick, Maryland, USA), apro-
priado para esse fim. A expressão do RNAm para o gene 
GLUT4 foi normalizada pela expressão da beta-actina 
(Actb) (sense 5’ – ATGAAGATCCTGACG AGCGTG 
– 3’ e antisense 5’ – CTTGCTGATCCACA TCTGC-
TGG – 3’), calculada pela razão dos valores densitomé-
tricos de cada amostra para o gene GLUT4 e o gene 
constitutivo.
Quantificação de proteínas
Para a técnica de Western Blotting, foi realizado o pro-
cesso de obtenção da fração de membranas totais (MT). 
Para isso, o tecido muscular solear foi homogeneizado 
em tampão TRIS HCl 10 mM, EDTA 1 mM, saca-
rose 250 mM, pH 7,4, usando-se Polytron PT 3000 
Kinematica® (Brinkman). Em seguida, foi submetido a 
uma centrifugação a 1.000 g durante 10 minutos, 4°C. 
O sobrenadante foi guardado e o precipitado ressus-
penso em mesmo tampão (1/3 do volume inicial) e 
submetido novamente à centrifugação (1.000 g) por 10 
minutos, a 4°C. Os dois sobrenadantes foram somados 
e então submetidos à ultracentrifugação a 150.000 g, 
durante 75 minutos, a 4°C. O sedimento correspon-
dente à fração de membranas totais (MT) foi ressuspen-
so em 600 μL de tampão de homogeneização e estoca-
do a -20°C até a utilização.
A concentração de proteína total da fração de 
membranas totais foi avaliada por meio do método 
de Lowry. Após 30 minutos de incubação a 37ºC, a 
concentração de proteína foi avaliada por leitura em espec-
trofotômetro (670 nm), utilizando-se uma curva de calibra-
ção de albumina bovina sérica (BSA) de 0,05 a 1,0 mg/mL. 
Os valores de concentração proteica das amostras de fração 
de membranas totais foram aferidos nesta curva de calibração.
A detecção das quantidades de proteínas GLUT4 
no músculo sóleo foi realizada utilizando-se eletrofore-
se em gel de poliacrilamida, com a utilização de kit de 
quimiluminescência (ECL) para detecção das bandas. 
Resumidamente, o método consistiu em: quantidades 
iguais de proteínas foram solubilizadas em tampão de 
Laemmli, separadas de acordo com o peso molecular 
em SDS-PAGE (10%) e então transferidas eletrofore-
ticamente para membrana de nitrocelulose Hybond-C 
Super (GE Healthcare, Amersham Biosciences, UK). 
Após bloqueio com albumina sérica bovina em PBS a 
8% durante 1 hora, as membranas foram incubadas com 
anticorpo antiGLUT4 (Chemicon) (diluição 1:3000 
em PBS), durante 3 horas a 37°C. Posteriormente, foi 
realizada uma incubação com os anticorpos secundários 
anti-IgG, marcados com peroxidase (HRP), diluídos em 
1:10.000, em solução bloqueadora BSA a 1%, durante 1 
hora. As membranas foram lavadas vigorosamente com 
tampão PBS e colocadas em contato com 3 mL de rea-
gente de detecção n° 1, acrescidos de 3 mL de reagente 
de detecção n° 2 do kit ECLTM – Western Blotting 
Detection Reagents (GE Healthcare, Amersham Bios-
ciences, UK) por 2 minutos e expostas a Hyperfilm® 
(IGF – Corporation, New Jersey, USA) por períodos de 
2, 4, 6 e 8 minutos, para detecção das bandas resultan-
tes. As bandas identificadas na autorradiografia foram 
quantificadas por meio de densitometria óptica pelo 
programa Scion Image Software (ScionCorp, Frederick, 
MD). O anticorpo antiGLUT4 utilizado foi obtido na 
Chemicon International, Temecula, Califórnia.
Análise estatística
A avaliação estatística dos resultados foi realizada por 
meio do programa Instat versão 3.01. Os valores são 
expressos em média e erro-padrão da média (EPM). 
O teste Kolmogorov-Smirnov revelou que os resulta-
dos dos experimentos apresentam distribuição normal. 
A comparação entre os grupos foi realizada usando o 
teste ANOVA one-way com post-hoc de Tukey. As dife-
renças entre os grupos foram consideradas significantes 
quando o valor de P foi menor que 0,05.
RESULTADOS
Para induzir a obesidade nos animais, foi ofertada uma 
dieta hiperlipídica composta por alimentos hipercalóri-
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cos a partir do segundo mês de idade. A partir da tercei-
ra semana de oferta, observou-se aumento significante 
no peso corpóreo dos animais que receberam a dieta 
hiperlipídica (OS e OE), quando comparados aos ani-
mais que receberam dieta-padrão (CS e CE). O TR não 
influenciou no peso corpóreo dos animais que recebe-
ram dieta hiperlipídica ou padrão (Figura 1).
A tabela 1 ilustra as características de composição 
corporal dos animais. Os valores apresentados na se-
gunda coluna mostram que os animais sedentários sub-
metidos à dieta hiperlipídica (OS e OE) apresentaram 
aumento estatisticamente significante na porcentagem 
de ganho de peso corpóreo ao longo do período de 
estudo, quando comparados aos grupos controles (CS 
e CE). No entanto, quando submetido ao protocolo de 
treinamento, o grupo OE apresentou redução nesse va-
lor, comparado ao grupo OS, evidenciando a eficiência 
do treinamento resistido imposto. Além disso, verifi-
cou-se aumento expressivo da massa adiposa periepidi-
dimal nos animais submetidos à dieta hiperlipídica de 
49% no grupo OS (P < 0,001) e de 42% no grupo OE 
(P < 0,01), quando comparados aos grupos controles 
CS e CE, respectivamente. No entanto, quando sub-
metido ao treinamento resistido (OE), o tecido adipo-
so periepididimal apresentou redução de 27% compara-
do ao grupo OS (P < 0,01). Os valores de peso relativo 
de massa muscular solear não apresentaram diferenças 
entre os grupos.
Em relação à sensibilidade à insulina, observou-
-se que os ratos submetidos à dieta hiperlipídica por 
um período de quatro meses apresentaram redução na 
constante de decaimento da glicose (kITT) calculada 
(Tabela 1). Em contrapartida, o treinamento resistido 
imposto aumentou a resposta ao estímulo da insulina, 
indicando maior capacidade de depuração de glicose 
durante o ITT nos animais do grupo OE, quando com-
parados aos animais do grupo OS (P < 0,01).
Na figura 2, são ilustrados os valores densitométri-
cos em unidades arbitrárias (UA) referentes à expres-
são de RNAm de GLUT4, Socs3 e Tnf-α no músculo 
sóleo. A dieta hiperlipídica causou aumento de 26% 
(P < 0,05) e de 33% (P < 0,001) do conteúdo de RNAm 
de Socs3 e Tnf-α, respectivamente, no grupo OS, quan-
do comparado ao grupo CS. No entanto, quando 
submetidos ao treinamento resistido (OE), houve re-
dução de 22% tanto na expressão de RNAm de Socs3 
(P < 0,05) quanto de Tnf-α (P < 0,05) em relação ao 
grupo OS. O treinamento per se nos animais do grupo 
CE não alterou o conteúdo de RNAm desses genes em 
relação ao grupo CS. Embora não houvesse diferença 
estatística no conteúdo de RNAm do GLUT4, conco-
mitantemente ao aumento na expressão de RNAm de 
Socs3 e Tnf-α, o grupo sedentário submetido à dieta 
hiperlipídica (OS) apresentou redução de aproximada-
mente 28% no conteúdo de RNAm de GLUT4. Em 
contrapartida, os animais do grupo OE apresentaram 
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Figura 1. Gráfico representativo da evolução do peso corpóreo nos grupos 
controle sedentário (CS), controle exercitado (CE), obeso sedentário (OS) 
e obeso exercitado (OE). Valores expressos em gramas (g) como média ± 
EPM (n = 7 a 10 animais por grupo). Na abscissa, o “início” representa o 
tempo inicial da oferta da dieta hiperlipídica. *P < 0,01 vs. CS; ** P < 0,001 
CS; ## P < 0,01 vs. CE; ### P < 0,001 vs. CE.
Tabela 1. Composição corporal e constante de decaimento da glicemia (kITT)
Grupos Peso corpóreo (%) Peso relativo do TA Peso relativo do  M. Sóleo kITT
CS 192 ± 7,54 10,6 ± 0,91 (10-3) 0,46 ± 0,02 (10-3) 5,76 ± 0,36
CE 163 ± 3,76 8,79 ± 0,67 (10-3) 0,56 ± 0,03 (10-3) 6,63 ± 0,45
OS 283 ± 12,0** ### 20,83 ± 0,17 (10-3)** ## 0,44 ± 0,59 (10-3) 3,60 ± 0,62* ##
OE 250 ± 6,43** ### & 15,21 ± 0,75 (10-3)* ## & 0,48 ± 0,21 (10-3) 7,07 ± 0,47&&
Porcentagem de ganho do peso corpóreo ao longo do tratamento expresso em percentual (% de peso corpóreo); peso relativo do tecido adiposo periepididimal (peso relativo do TA) e peso relativo do 
músculo sóleo (peso relativo do músculo sóleo) expressos em g de tecido/g de peso corpóreo; constante de decaimento da glicemia (kITT) expressa em percentual de decaimento da glicemia por 
minuto. Valores expressos como média ± EPM (n = 7 a 10 animais por grupo). Símbolos estatísticos: * P < 0,05 vs. CS, ** P < 0,001 vs. CS, ## P < 0,01 vs. CE, P < 0,001 vs. CE, P < 0,05 vs. OS, 
&& P < 0,001 vs. OS. Grupos experimentais: controle sedentário (CS), controle exercitado (CE), obeso sedentário (OS) e obeso exercitado (OE). 
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aos animais OS, indicando provável melhora na expres-
são dessa proteína com a prática do exercício resistido.
DISCUSSÃO
Diversos estudos demonstraram que a ingestão de dieta 
hipercalórica está associada à resistência à insulina em 
humanos (27) e em animais (28). Tal alteração decorre 
do aumento expressivo da massa adiposa que induz uma 
elevação da produção e liberação de proteínas que pre-
judicam a sinalização da insulina e a expressão de trans-
portadores de glicose em tecidos insulino-sensíveis (2).
No presente estudo, observou-se aumento expressi-
vo no peso corpóreo e no ganho de massa adiposa pe-
riepididimal dos animais submetidos à dieta hiperlipídi-
ca em relação aos animais que receberam dieta-padrão. 
A partir desses resultados, pode-se inferir que a dieta 
hiperlipídica foi eficiente em gerar obesidade em ratos 
machos Wistar, a qual parece estar bem instalada na 12º 
semana, a partir da qual não se observou aumento da 
massa corporal ao longo do desenvolvimento dos ani-
mais, mas se manteve maior até o final do estudo.
Diversos mecanismos adaptativos que regulam o 
metabolismo lipídico no músculo esquelético dão ori-
gem a condições metabólicas que parecem melhorar 
ou, por outro lado, piorar a ação da insulina (29). De 
acordo com essa afirmação, no presente estudo ocor-
reu redução na sensibilidade à insulina nos animais se-
dentários submetidos à dieta hiperlipídica durante 14 
semanas (OS). Os eventos metabólicos que associam a 
exposição crônica à dieta hiperlipídica aos prejuízos na 
sinalização da insulina promovidos por serinas cinases, 
tais como a proteína cinase C (PKC), a proteína cinase 
ativada por mitogênio p-38 (MAPK p-38), subunida-
de catalítica B da proteína cinase IkB (IKK-B) e cinase 
c-Jun N-terminal (JNK), ainda não são precisos. Mas 
uma teoria sugere que a resistência à insulina decorre de 
prejuízos da betaoxidação mitocondrial dos ácidos gra-
xos e consequente acúmulo de metabólitos de lipídeos 
que ativam algumas cinases como a PKC e a JNK. Essas 
cinases, por sua vez, promovem transcrição de citocinas 
com efeitos pró-inflamatórios tal como o Tnf-α (30).
Goodpaster e Kelley (2002) verificaram aumento 
na sensibilidade à insulina em tecidos musculares em 
indivíduos treinados associado a níveis elevados de tria-
cilglicerol (TAG), tal como encontrado na obesidade 
ou no diabetes melito (31). Da mesma forma, tanto 
o estoque de TAG quanto a sensibilidade à insulina são 
maiores em músculos com fibras predominantemente do 
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Figura 3. Gráfico representativo do conteúdo total de proteína GLUT4 por 
grama de tecido obtido em ensaio de Western Blotting. Grupos: controle 
sedentário (CS), controle exercitado (CE), obeso sedentário (OS) e obeso 
exercitado (OE). Valores expressos em unidades arbitrárias por grama de 
tecido (UA/g de tecido) como média ± EPM (n = 7 a 10 animais por grupo 
em diferentes ensaios experimentais).
Figura 2. Gráfico representativo do conteúdo de RNAm do GLUT4, Socs3 e 
TNF-α corrigidos pelo RNAm de beta-actina obtidos em ensaios de RT-PCR 
no tecido muscular solear dos grupos controle (CS), controle exercitado 
(CE), obeso sedentário (OS) e obeso exercitado (OE). Valores expressos em 
unidades arbitrárias (UA) como média ± EPM (n = 7 a 10 animais por grupo). 
* P < 0,05 vs. CS, ** P < 0,001 vs. CS, # P < 0,05 vs. CE, & P < 0,05 vs. OS.
aumento de aproximadamente 33% no conteúdo de 
RNAm desse gene em relação ao grupo OS.
Na figura 3, é apresentado o conteúdo de proteí-
na GLUT4 expresso por grama de tecido. Embora não 
se observe diferença estatística entre os grupos, hou-
ve uma importante redução de aproximadamente 30% 
no grupo OS comparado aos demais grupos, o que se 
correlacionou com o conteúdo de RNAm. Já o grupo 
exercitado OE apresentou aumento de 36% no conteú-
do de proteína GLUT4 no músculo sóleo em relação 
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tipo I do que nos que possuem mais fibras do tipo II (31). 
Dessa forma, a capacidade oxidativa muscular mostra-
-se melhor preditor da sensibilidade à insulina do que o 
conteúdo de TAG (32).
Estudos em animais roedores têm mostrado que a 
estimulação elétrica em músculos isolados, com pul-
sos de baixa frequência, por períodos prolongados 
(mimetizando treinamento aeróbio) (33), ou de alta 
fre quência, por curtos períodos (mimetizando treina-
mento anaeróbio) (34), ativa seletivamente cascatas de 
sinalização associadas à biogênese mitocondrial, como a 
proteína cinase ativada por AMP (AMPK).
Dessa forma, pode-se inferir que a melhora da sensi-
bilidade à insulina nos animais exercitados submetidos 
à dieta hiperlipídica do presente estudo provavelmente 
esteja associada, em parte, à melhora da capacidade oxi-
dativa muscular.
Yaspelkis e cols. (35) observaram que os componen-
tes da via pró-inflamatória são ativados em músculos 
esqueléticos de animais alimentados com dieta hiper-
calórica. Em concordância com essas observações, os 
achados do presente estudo mostram que a expressão 
de RNAm de Socs3 e Tnf-α aumentou em músculo es-
quelético oxidativo de ratos submetidos à dieta hiperli-
pídica (OS) de maneira significativa.
Uma das vias pela qual o Tnf-α induz a resistência 
à insulina é o estímulo da lipólise no tecido adiposo, 
gerando aumento da concentração plasmática de ácidos 
graxos livres, que eventualmente contribui para o de-
senvolvimento desse fenótipo resistente à insulina (36). 
Além disso, o Tnf-α pode inibir o estímulo da insuli-
na por meio da fosforilação do substrato do receptor 
de insulina (IRS-1) em serina (7). Adicionalmente, os 
efeitos da proteína SOCS3 na sensibilidade à insulina 
decorrem da sua colocalização nas subunidades beta do 
receptor de insulina (IR-β) e IRS-1, que resulta no im-
pedimento da interação do IRS-1 com as IR-β, ocor-
rendo redução da atividade da PI3-kinase (9).
Os mecanismos moleculares que induzem a expres-
são da proteína SOCS3 em resposta à dieta hiperlipídica 
ainda não foram completamente esclarecidos. Normal-
mente, a transcrição de SOCS3 por meio de citocinas 
é induzida por meio da ativação dos fatores de trans-
crição da família de proteína ativadora da transcrição e 
sinalização da transdução (STAT) (37).
Recentemente, estudos mostraram o efeito do exer-
cício físico aeróbio agudo (38) ou crônico (15) na 
modulação de marcadores inflamatórios. Rosa Neto e 
cols. (2009) observaram melhora da relação IL-10/
Tnf-α em tecidos musculares esqueléticos de ratos Wis-
tar submetidos a uma sessão aguda de exercício físico 
exaustivo (38). E Yaspelkis e cols. observaram redução 
de RNAm de SOCS3 associado ao aumento de prote-
ínas envolvidas na cascata de sinalização de insulina de 
animais obesos exercitados (15).
Estudos relacionados à modulação de citocinas no 
tecido muscular em resposta ao treinamento resistido 
ainda é escasso na literatura. Recentemente, Karagounis 
e cols. (2010) mostraram que o TR realizado por inter-
valos de 48 horas entre cada sessão promove redução 
do conteúdo de Tnf-α no quadríceps de ratos treinados 
a 75% da RM após 24 e 48 horas da quinta sessão de 
treinamento (39). No entanto, os efeitos do treinamen-
to resistido sobre a expressão de SOCS3 muscular ainda 
não foram elucidados.
No presente estudo, a redução da expressão de cito-
cinas pró-inflamatórias no músculo solear foi acompa-
nhada pela melhora da sensibilidade à insulina periférica 
nos animais submetidos ao TR e à dieta hiperlipídica. 
Essa resposta ao treinamento resistido, provavelmente, 
pode ter sido promovida por adaptações positivas na 
capacidade oxidativa do músculo sóleo e, dessa forma, 
pode ter aumentado a metabolização de lipídeos, que, 
por sua vez, causa redução de fatores de transcrição de 
citocinas pró-inflamatórias, melhorando a sensibilidade 
à insulina (30). Porém, não se pode descartar o fato de 
que, no presente estudo, o tecido avaliado foi o mús-
culo solear e que o TR pode, adicionalmente, surtir 
efeitos anti-inflamatórios em outros órgãos, tais como 
o tecido adiposo, o hipotálamo e o fígado (14). Adicio-
nalmente, houve importante redução de massa adiposa 
periepididimal no grupo OE. Portanto, considerando 
que a avaliação da sensibilidade à insulina por meio do 
kITT não reflete apenas a ação do hormônio na muscu-
latura, pode-se sugerir que a melhora da sensibilidade à 
insulina em resposta ao TR também pode ter ocorrido 
como consequência da redução de gordura corporal, 
bem como da melhora do quadro inflamatório em teci-
dos não musculares, como hepático e hipotalâmico, os 
quais não foram avaliados no presente estudo.
A expressão da proteína GLUT4, tal como a trans-
locação para a membrana plasmática induzida por estí-
mulo de insulina, é reduzida pela dieta de alto teor de 
gordura (28,29). Contrariamente a essas observações, 
no presente estudo, a dieta hiperlipídica não surtiu efei-
to significante na expressão de RNAm de GLUT4 nem 
no conteúdo proteico, porém se observou importante 
tendência à redução (30%) no grupo OS, quando com-
parado ao CS. Esse achado foi similar ao encontrado 
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por Brandt e cols. (2010), no qual não houve alterações 
do conteúdo proteico da proteína transportadora de 
glicose no músculo gastrocnêmio de ratos submetidos 
à dieta hipercalórica (40).
Embora vários estudos mostrem aumento no con-
teúdo de GLUT4 após treinamento aeróbio, inespera-
damente, neste modelo de treinamento, não ocorreu 
aumento significativo de proteína GLUT4, porém se 
observou forte tendência a um aumento apenas nos 
animais obesos treinados. Isso sugere que a eficiência na 
redução da massa adiposa após seis semanas de treina-
mento resistido foi o suficiente para ativar mecanismos 
que podem contribuir para melhora da sensibilidade à 
insulina e que não se reflete em conteúdo de transpor-
tador de glicose, tais como a ativação da AMPK, que, 
por sua vez, aumenta a captação de glicose e a redução 
da expressão de citocinas pró-inflamatórias, como evi-
denciado no presente estudo.
Além disso, a expressão de GLUT4 no músculo só-
leo pouco se correlacionou com a sensibilidade à insuli-
na, no presente estudo. Nesse aspecto, duas considera-
ções são necessárias: primeiramente, o kITT não reflete 
apenas a sensibilidade à insulina no tecido muscular, 
como já mencionado anteriormente, e um segundo 
aspecto é o fato de que a utilização de anticorpos fos-
forilados como pIR, pIRS1 e pAkt, bem como a ava-
liação de expressão de proteína GLUT4 em fração de 
membranas celulares, inclusive após estímulo por exer-
cício ou insulínico, é a metodologia mais adequada para 
avaliação da sensibilidade à insulina nesse tecido (40). 
No presente estudo, foi avaliada a expressão de proteína 
GLUT4 em fração de membranas totais e, portanto, 
pode ter sido uma limitação em relação à observação 
dessa correlação.
Apesar dessas considerações, de maneira geral, 
em relação à modulação da expressão de GLUT4 na 
obesidade e no treinamento físico, observou-se estrei-
ta correlação entre conteúdos de RNAm e de proteí-
na GLUT4, evidenciando regulação transcricional do 
gene dessa proteína nos modelos estudados.
Portanto, a dieta hiperlipídica foi eficiente para pro-
mover aumento da expressão de citocinas pró-inflama-
tórias locais, representadas pela SOCS3 e pelo Tnf-α, 
somada à redução da sensibilidade à insulina. E o trei-
namento resistido foi eficiente para promover redução 
da expressão dos marcadores inflamatórios locais e ade-
quação na sensibilidade à insulina, com retorno a valo-
res próximos dos animais dos grupos controles.
Conclui-se, portanto, que a dieta hiperlipídica in-
duz obesidade com ganho da massa adiposa e aumento 
de RNAm de marcadores inflamatórios na musculatu-
ra oxidativa e que o treinamento resistido nos animais 
obesos é eficaz para reverter as alterações tanto na ex-
pressão de RNAm de Socs3 e Tnf-α quanto na sensi-
bilidade à insulina, o que não envolve modulação do 
conteúdo de RNAm e de proteína GLUT4.
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